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1. Vorwort 
In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden neue Wege zur optimierten 
antithrombozytären Therapie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom dargestellt.   
Einleitend wird die moderne Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
skizziert sowie auf mögliche Gründe für eine frühe Deeskalation der medikamentösen 
Therapie nach Koronarintervention eingegangen. Auf Grundlage von 7 Originalarbeiten (4 
Erst-, 3 Co-Autorschaften), 4 Übersichtsartikeln (3 Erst-, 1 Coautorschaften) und einem 
Leitartikel (Erstautorschaft) werden die Ergebnisse mehrerer prospektiver klinischer 
Studien und Substudien zur innovativen individualisierten Stufentherapie nach akutem 
Koronarsyndrom zusammengefasst.  
Methodische Einzelheiten und Resultate sowie Abbildungen finden sich detailliert in den 
jeweiligen Originalarbeiten (siehe Anhang). Eine Auswahl an Abbildungen im Text soll 
zentrale Aussagen den Originalarbeiten beispielhaft illustrieren und der Verdeutlichung 
wichtiger Diskussionspunkte dienen. 
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3. Einleitung 
Herzkreislauferkrankungen sind seit vielen Jahren die häufigste Todesursache in 
Deutschland. Im Jahr 2016 waren nach Angaben des Statistischen Bundesamtes knapp 
40% der Todesfälle auf Erkrankungen aus diesem Bereich zurückzuführen (1). Hierbei 
werden unter dem Begriff „Akutes Koronarsyndrom“ (ACS) mehrere Entitäten 
zusammengefasst, denen ein Verschluss bzw. eine Stenosierung der Koronargefäße 
gemein ist. Hierzu zählen die instabile Angina pectoris, der Nicht-ST-Hebungsinfarkt und 
der ST-Hebungsinfarkt. Ein akutes Koronarsyndrom führt in seiner akuten Phase zu einer 
starken Aktivierung der Thrombozyten (2). Daher ist eine wirksame Plättcheninhibition in 
dieser Situation zwingend erforderlich, insbesondere bei Patienten, die mittels 
Koronarintervention und Stentimplantation behandelt werden.  
Neben Acetylsalicylsäure stellte Clopidogrel, ein Thienopyridin der 2. Generation, lange 
die Standardtherapie zur Hemmung der Thrombozytenaggregation bei Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom dar. Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften mit 
verzögertem Wirkeintritt (3), hoher Wirkvariabilität (4) und möglichem Nichtansprechen 
eines relevanten Patientenanteils (5,6) wurde es jedoch in den vergangenen Jahren in der 
ACS-Therapie durch die potenteren P2Y12-Rezeptorantagonisten Prasugrel und Ticagrelor 
ersetzt. Die aktuellen Leitlinien (7,8) empfehlen daher für Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom, die mittels perkutaner Koronarintervention (PTCA) behandelt werden, 
eine zwölfmonatige Therapie mit einem der potenten Thrombozytenaggregationshemmer 
(Prasugrel, Ticagrelor) anstelle von Clopidogrel. 
 
Gründe für eine Deeskalationstherapie 
Der Einsatz der potenteren P2Y12-Rezeptorantagonisten Prasugrel und Ticagrelor anstelle 
von Clopidogrel konnte das Ischämie- und Thromboserisiko nach Koronarintervention 
deutlich reduzieren (9,10). Die TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel – Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) Studie belegte hierbei 2007 zweifelsfrei eine Risikoreduktion für 
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ischämische Ereignisse für Prasugrel gegenüber Clopidogrel, es traten jedoch infolge der 
stärkeren Plättcheninhibition signifikant mehr teilweise lebensbedrohliche 
Blutungskomplikationen auf (9). Landmark-Analysen der großen Phase III Studien zu 
Ticagrelor und Prasugrel (TRITON-TIMI 38, PLATO [PLATelet Inhibition and Patient 
Outcomes]) zeigten jedoch, dass der im Vergleich zu Clopidogrel bessere Schutz vor 
thrombotischen Ereignissen insbesondere zu Beginn der Therapie in den ersten Tagen 
des akuten Koronarsyndroms relevant ist, während das mit der stärkeren 
Plättchenhemmung einhergehende höhere Blutungsrisiko erst in der Langzeittherapie zum 
Tragen kommt (11,12). 
Diese Beobachtungen machen ein Deeskalationsregime interessant, bei dem potente 
P2Y12-Rezeptorantagonisten lediglich in der Frühphase des akuten Koronarsyndroms zum 
Einsatz kommen und anschließend durch das weniger potente Clopidogrel ersetzt werden. 
Zu solchen Therapiedeeskalations-Ansätzen existierten vor unserer prospektiven 
multizentrischen randomisierten internationalen TROPICAL-ACS-Studie nur sehr wenige 
kleine Studien mit teils widersprüchlichen Ergebnissen (13,14).  
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4. Individualisierte antithrombozytäre Therapie bei ACS-Patienten: Die 
TROPICAL-ACS-Studie 
 
Fragestellung und Studiendesign 
Ein Therapiekonzept mit einer anfänglichen potenten Plättchenhemmung mittels Prasugrel 
oder Ticagrelor gefolgt von einer frühen Umstellung auf Clopidogrel für die 
Langzeittherapie erschein angesichts dieser Risikoverteilung sinnvoll und konzeptionell 
spannend. Daten aus großen klinischen Registern (u.a. Treatment with adenosine 
diphosphate receptor inhibitors-longitudinal assessment of treatment patterns and events 
after acute coronary syndrome [TRANSLATE ACS]) hatten zudem gezeigt, dass im 
klinischen Alltag bereits bei >20% aller ACS-Patienten infolge von 
Blutungskomplikationen, Auftreten medikationsspezifischer Nebenwirkungen oder 
ökonomischen Erwägungen eine frühe Umstellung der potenten 
Thrombozytenaggregation auf eine Clopidogrel-Therapie erfolgt (15,16). Allerdings gab es 
für die Sicherheit dieses Vorgehens vor unserer prospektiven multizentrischen 
randomisierten internationalen Studie bisher keine ausreichende Evidenz. Insbesondere 
die Tatsache, dass bis 30% der Patienten mit akutem Koronarsyndrom in 
vorangegangenen Studien kein ausreichendes Ansprechen auf Clopidogrel und damit 
keine ausreichende Wirksamkeit des Medikamentes gezeigt hatten (5,6), ließ eine 
generelle unkontrollierte frühe Umstellung der hochpotenten 
Thrombozytenaggregationshemmer auf Clopidogrel als zu riskant erscheinen.  
 
Unsere TROPICAL-ACS Studie war eine prospektive, randomisierte, offene, parallele, 
multizentrische Nicht-Unterlegenheitsstudie. Sponsor der Studie war das Klinikum der 
Universität München. Die TROPICAL-ACS Studie wurde mit der ClinicalTrials.gov 
Nummer NCT01959451 und der EudraCT Nummer 2013-001636-22 registriert.  
Es wurden Patienten mit Biomarker-positivem ACS eingeschlossen, die in Europa mittels 
PTCA behandelt wurden. Studienziel war es, den Zeitraum der potenten 
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Thrombozytenhemmung mittels Prasugrel auf eine kurze Akutphase zu reduzieren, um die 
Patienten anschließend im Sinne einer individualisierten Stufentherapie mit Clopidogrel 
weiter zu behandeln (= Konzept der Deeskalation der Therapie) (17). Ein solches 
Vorgehen vereint die Vorteile eines einerseits sofortigen optimalen Schutzes vor 
thrombotischen Ereignissen und andererseits einer relevanten Risikoreduktion für 
Blutungen in der Langzeittherapie bestmöglich.  
 
Um eine ausreichende Thrombozytenhemmung unter der Clopidogrel-Therapie bei allen 
Patienten zu gewährleisten, erfolgte im Rahmen der Studie eine Plättchenfunktionstestung 
mittes Multiplate Analyzer (18), siehe Abbildung 1. Es ist bekannt, dass Patienten, welche 
in der Plättchenfunktionstestung einen „high on-treatment platelet reactivity“ (HPR)-Status 
aufweisen, nicht ausreichend auf Clopidogrel ansprechen und ein erhöhtes Risiko für 
Stentthrombosen und andere thrombotische Ereignisse haben (6,18-23). Daher wurden 
nur die Patienten in der Studiengruppe („Guided de-escalation“ Gruppe), die im 
Plättchenfunktionstest 14 Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus ein adäquates 
Ansprechen auf Clopidogrel zeigten („Good Responders“), für die verbleibende 
Studiendauer auch mit Clopidogrel weiterbehandelt. Zeigte sich in dieser Gruppe ein HPR-
Status in der Plättchenfunktionstestung und damit ein unzureichendes Ansprechen („Low 
Responders“), so wurde die Therapie auf Prasugrel umgestellt. Sämtliche Patienten in der 
Kontrollgruppe wurden zwölf Monate lang mit Prasugrel behandelt, die 
Plättchenfunktionstestung hatte hier nur observierenden Charakter.  
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Abbildung 1. TROPICAL-ACS: Studiendesign 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden nach der PTCA und vor Entlassung aus 
dem Krankenhaus im 1:1 Modus in die Kontrollgruppe oder in die Studiengruppe („Guided 
de-escalation group“) randomisiert. In beiden Gruppen wurde 14 Tage nach Entlassung 
aus dem Krankenhaus ein Plättchenfunktionstest durchgeführt. In der Studiengruppe 
erhielten Patienten mit ausreichender Plättchenhemmung (no-HPR, Good Responders) für 
die restliche Studiendauer Clopidogrel, Patienten mit HPR-Status wurden auf Prasugrel 
umgestellt (individualisierte Stufentherapie). Modifiziert nach Sibbing et al., Lancet 2017, 
Abb. 1 (24). 
 
Der primäre Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt aus thrombotischen und 
Blutungsereignissen („net clinical benefit“ aus Tod kardiovaskulärer Ursache, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevanten Blutungsereignissen ≥ Klasse 2 nach BARC 
[Bleeding Academic Research Consortium] Kriterien) ein Jahr nach Randomisierung. Die 
wichtigsten sekundären Endpunkte waren „klinisch relevante Blutungsereignisse“ 
(Blutungsereignisse ≥ Klasse 2 nach BARC) und „kombinierte ischämische Ereignisse“ 
(Tod kardiovaskulärer Ursache, Myokardinfarkt und Schlaganfall). 
 
 
 
 
 
13 
Ergebnisse und Interpretation 
Zwischen Dezember 2013 und Mai 2016 wurden 2610 Patienten mit Biomarker-positivem 
akutem Koronarsyndrom und erfolgreicher PTCA sowie einer geplanten zwölfmonatigen 
antithrombozytären Therapie an 33 Zentren in Europa eingeschlossen, siehe Abbildung 
2. 
 
Abbildung 2. TROPICAL-ACS: Rekrutierung 
Progress des Patienteneinschlusses über den Studienzeitraum. Das Tortendiagramm 
illustriert den Anteil der einzelnen Länder.  
 
Die TROPICAL-ACS-Studie konnte als wesentliches Ergebnis zeigen, dass eine 
einwöchige Behandlung mit Prasugrel und eine anschließende mittels 
Plättchenfunktionstestung gesteuerte Umstellung der Medikation auf Clopidogrel im Sinne 
einer individualisierten Stufentherapie bezüglich der Inzidenz des primären Endpunkts 
(ischämische Ereignisse und Blutungskomplikationen) einer Langzeittherapie mit 
durchgehend hochpotenter Plättchenhemmung gleichwertig ist, siehe Abbildung 3 
(24,26). Ferner zeigten sich unter der frühen Umstellung auf Clopidogrel numerisch 
weniger Blutungskomplikationen, wobei der Unterschied zur Kontrollgruppe hier nicht 
statistisch signifikant war.  
23 56
97 132
184 244
295 350
391 452
516
596 657
736
838
949
1082
1188
1301
1404
1494
1630
1725
1855
1967
2083
2242
2374
2536
2610
0
500
1000
1500
2000
2500
N
um
be
ro
fp
at
ie
nt
s
Recruitment period (in months)
 
 
14 
 
Abbildung 3. TROPICAL-ACS: Primärer Endpunkt nach 12 Monaten 
Der primäre Endpunkt der TROPICAL-ACS Studie war ein kombinierter Endpunkt aus 
thrombotischen Ereignissen und Blutungskomplikationen („net clinical benefit“). Er setzte 
sich zusammen aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevanten 
Blutungsereignissen nach der BARC-Klassifikation (≥ Grad 2). Modifiziert nach Sibbing et 
al., Lancet 2017, Abb. 3A (24). 
 
 
TROPICAL-ACS ist die bisher größte Studie, die ein individualisiertes Therapiekonzept im 
Kollektiv der Patienten mit akutem Koronarsyndrom erfolgreich untersuchte. Unsere Studie 
erweitert damit die Behandlungsoptionen für Patienten mit akutem Koronarsyndrom und 
insbesondere für diejenigen Patienten, für die eine potente Plättchenhemmung mit 
Prasugrel oder Ticagrelor für zwölf Monate nicht in Frage kommt. Mit den erzielten 
Ergebnissen der Studie ist es nun möglich, die individuellen Begebenheiten der 
Betroffenen bei der Behandlung zu berücksichtigen, um eine bestmögliche Risikoreduktion 
für Blutungen und thrombotische Komplikationen gleichermaßen zu erreichen. Aufgrund 
ihrer hohen klinischen Relevanz haben unsere TROPICAL-ACS Studienergebnisse 
Eingang in die aktuellen Leitlinienempfehlungen zum akuten Koronarsyndrom gefunden 
und die klinische Praxis beeinflusst (7). 
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5. Individualisierte antithrombozytäre Therapie bei ACS-Patienten: 
Stellenwert des Patientenalters  
In der randomisierten multizentrischen TROPICAL-ACS Studie konnten wir die 
Gleichwertigkeit einer frühen kontrollierten Umstellung der antithrombozytären Therapie 
auf Clopidogrel im Sinne einer individualisierten Stufentherapie gegenüber der 
Standardtherapie mit Prasugrel im Gesamtkollektiv unter Beweis stellen (24,26). Das 
Patientenalter ist jedoch ein wichtiger Faktor für die Therapieergebnisse und das 
Patientenüberleben nach PTCA im Allgemeinen (27,28) und insbesondere in Verbindung 
mit einer P2Y12-Rezeptor-Blockertherapie (9,29). Es ist daher von großer Wichtigkeit, zu 
untersuchen, ob das Patientenalter einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse nach 
kontrollierter Deeskalation der plättchenhemmenden Therapie hat und dieses innovative 
individualisierte Therapiekonzept nur für bestimmte Altersgruppen geeignet ist.  
 
Wir führten Cox-Regressionsanalysen durch, um die Interaktion des Faktors 
„Patientenalter“ mit dem Auftreten des primären und der sekundären Endpunkte nach 
zwölf Monaten in den bereits vorab im Studienprotokoll definierten Gruppen der jüngeren 
Patienten (bis 70 Jahre) und älteren Patienten (über 70 Jahre) zu untersuchen. In der 
Gruppe der jüngeren Patienten traten in der „guided de-ecalalation“-Gruppe signifikant 
weniger Ereignisse des kombinierten primären Endpunkts (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Blutungen ≥ BARC2) als in der Kontrollgruppe auf, siehe 
Abbildung 4.  
 
 
 
16 
 
Abbildung 4. Ereignisrate des primären Endpunkts in der Gruppe der jüngeren 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) nach 12 Monaten in der Gruppe der jüngeren 
Patienten (bis 70 Jahre). Modifiziert nach Sibbing and Gross et al., Eur Heart J 2018, Abb. 
1A (30).  
 
In der Gruppe der älteren Patienten (über 70 Jahre) gab es keine signifikanten 
Unterschiede in der Ereignisrate des primären Endpunkts zwischen den beiden 
Studiengruppen, siehe Abbildung 5. 
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Abbildung 5. Ereignisrate des primären Endpunkts in der Gruppe der älteren 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) in der Gruppe der älteren Patienten (über 70 
Jahre). Modifiziert nach Sibbing and Gross et al., Eur Heart J 2018, Abb. 2A (30).  
 
Der wichtigste sekundäre Endpunkt der klinisch relevanten Blutungsereignisse (≥ Grad 2 
nach der BARC-Klassifikation) trat numerisch seltener in der Gruppe der jüngeren 
Patienten auf, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erreichen, siehe Abbildung 6.  
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Abbildung 6. Klinisch relevante Blutungsereignisse in der Gruppe der jüngeren 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den wichtigsten sekundären Endpunkt (klinisch relevante 
Blutungsereignisse [≥ Grad 2 nach der BARC-Klassifikation]) in der Gruppe der jüngeren 
Patienten (bis 70 Jahre). Modifiziert nach Sibbing and Gross et al., Eur Heart J 2018, Abb. 
1B (30). 
 
In der Gruppe der älteren Patienten zeigten sich keine Unterschiede, siehe Abbildung 7.  
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Abbildung 7. Klinisch relevante Blutungsereignisse in der Gruppe der älteren 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den wichtigsten sekundären Endpunkt (klinisch relevante 
Blutungsereignisse [≥ Grad 2 nach der BARC-Klassifikation]) in der Gruppe der älteren 
Patienten (über 70 Jahre). Modifiziert nach Sibbing and Gross et al., Eur Heart J 2018, 
Abb. 2B  (30). 
 
Hinsichtlich des sekundären Endpunkts der kombinierten ischämischen Ereignisse traten 
für beide Altersgruppen keine relevanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen auf. 
 
Zur genauen Untersuchung der altersabhängigen Effekte unseres neu etablierten 
Therapiekonzepts führten wir weitere Analysen über den präspezifizierten Alters-„Cutoff“ 
von 70 Jahren hinaus durch. Ein Cox proportional hazards Modell mit „Alter“ als 
kontinuierlicher Variable zeigte eine signifikante Interaktion zwischen dem Patientenalter 
und den Effekten der innovativen individualisierten Stufentherapie hinsichtlich des 
primären Endpunkts. Eine daraufhin durchgeführte STEPP (Subpopulation Treatment 
Effect Pattern Plot) Analyse belegte für die kontrollierte Therapiedeeskalation mit 
abnehmendem Patientenalter eine zunehmende Risikoreduktion für den primären 
Endpunkt. Eine daraufhin durchgeführte explorative post hoc Interaktionsanalyse ergab 57 
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Jahre als optimalen Cut-off des Patientenalters für einen maximalen Vorteil der 
kontrollierten Deeskalationstherapie.  
 
Zusammenfassend sind die Vorteile der kontrollierten frühen Deeskalation der 
antithrombotischen Therapie nach akutem Koronarsyndrom altersabhängig, wobei jüngere 
Patienten durch die Reduktion von Blutungskomplikationen einen signifikanten Vorteil von 
unserem neu etablierten Therapiekonzept im Vergleich zur durchgehenden Prasugrel-
Standardtherapie hatten. Die Rate an ischämischen Ereignissen war hierbei in allen 
Untergruppen vergleichbar. Eine kontrollierte Deeskalation der antithrombozytären 
Therapie stellt daher eine attraktive und sichere Alternative für alle Altersgruppen dar, 
während jüngere Patienten sogar einen signifikanten Vorteil gegenüber der 
Standardtherapie haben.   
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6. Individualisierte antithrombozytäre Therapie bei ACS-Patienten mit 
Diabetes mellitus 
In einer weiteren präspezifizierten Subgruppenanalyse unseres Studienkollektivs 
untersuchten wir, ob das Vorliegen eines Diabetes mellitus Einfluss auf die klinischen 
Ergebnisse nach Deeskalation der antithrombozytären Therapie hat. Das Vorliegen eines 
Diabetes mellitus ist generell mit einem prothrombotischen Milieu (31), hohem 
ischämischem Risiko (6,32) und erhöhter Plättchenreaktivität (33) assoziiert, was sich auf 
die Effektivität einer frühen Therapiedeeskalation auswirken könnte.  
 
In der Kontrollgruppe war die ADP-induzierte Plättchenreaktivität bei diabetischen versus 
nicht diabetischen Patienten signifikant höher. Dieser Unterschied zwischen diabetischen 
und nicht diabetischen Patienten war bei den Clopidogrel-therapierten Patienten der 
„guided de-escalation“ Gruppe noch betonter, siehe Abbildung 8.  
 
 
 
Abbildung 8. ADP-induzierte Plättchenreaktivität aufgetragen nach den prä-
spezifizierten Studien- und Diabetes-Subgruppen.  
Die schwarze Linie markiert den Median, die Boxen das obere und untere Quartil der 
Messwerte. Modifiziert nach Hein and Gross et al., EuroIntervention 2019, Abb. 2 (34). 
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Bei den diabetischen Patienten war die Inzidenz des kombinierten primären Endpunkts 
vergleichbar zwischen „guided de-escalation“ und Kontrollgruppe, siehe Abbildung 9. 
Auch hinsichtlich der sekundären Endpunkte „klinisch relevante Blutungsereignisse (≥ 
Grad 2 nach der BARC-Klassifikation)“ und „kombinierte ischämische Ereignisse“ fand sich 
bei der Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus kein signifikanter Unterschied zwischen 
den Studiengruppen.  
 
 
Abbildung 9. Ereignisrate des kombinierten primären Endpunkts bei Patienten mit 
Diabetes mellitus.  
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) nach zwölf Monaten in der Gruppe der 
Patienten mit Diabetes mellitus. Modifiziert nach Hein and Gross et al., EuroIntervention 
2019, Abb. 4A (34). 
 
Interessanterweise war bei Patienten ohne Diabetes mellitus die Ereignisrate des primären 
Endpunkts in der „guided de-escalation“ Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe, siehe 
Abbildung 10. Bei den sekundären Endpunkten „klinisch relevante Blutungsereignisse (≥ 
Grad 2 nach der BARC-Klassifikation)“ und „kombinierte ischämische Ereignisse“ zeigten 
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sich keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen in der Subgruppe der Patienten 
ohne Diabetes mellitus.  
 
 
Abbildung 10. Ereignisrate des kombinierten primären Endpunkts bei Patienten 
ohne Diabetes mellitus.  
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) nach zwölf Monaten in der Gruppe der 
Patienten ohne Diabetes mellitus. Modifiziert nach Hein and Gross et al., EuroIntervention 
2019, Abb. 5A (34). 
 
Zusammenfassend ist die kontrollierte Deeskalation der antithrombozytären Therapie nach 
akutem Koronarsyndrom bei Patienten ohne Diabetes mellitus sicher und effektiv. Diese 
scheinen durch unseren individualisierten Therapieansatz sogar einen klinischen Vorteil 
zu haben. Hinsichtlich der Patienten mit Diabetes mellitus sind weitere Untersuchungen 
notwendig, bevor eine endgültige Bewertung vorgenommen werden kann. 
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7. Individualisierte antithrombozytäre Therapie bei ACS-Patienten: abhängig 
vom Patientengeschlecht?   
Trotz einer großen Anzahl an Studien zu unterschiedlichen Behandlungsstrategien gibt es 
derzeit nur sehr wenig Daten zum Einfluss des Patientengeschlechts auf das 
Therapieansprechen und die klinischen Ergebnisse nach akutem Koronarsyndrom, was 
insbesondere auch an der enormen Unterrepräsentation von Frauen bei großen 
kardiovaskulären Studien liegt. Besonders für Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko, 
zu denen Frauen mit akutem Koronarsyndrom und insbesondere solche unter 
gleichzeitiger P2Y12-Inhibitor-Therapie zählen (35-42), ist eine Deeskalation der 
antithrombozytären Therapie jedoch attraktiv und wird in der täglichen Routine trotz bisher 
fehlender Studiengrundlage bereits vielfältig angewandt (43,44). Wir untersuchten in 
dieser im Studienprotokoll bereits vorab geplanten Analyse den Einfluss des 
Patientengeschlechts auf die Ergebnisse nach kontrollierter früher Therapieeskalation bei 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom. 
 
Sowohl unter Clopidogrel als auch unter Prasugrel fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede in der Plättchenreaktivität zwischen männlichen und weiblichen Patienten, 
siehe Abbildung 11. Eine Interaktionstestung ergab keine signifikante Interaktion des 
Patientengeschlechts mit der Plättchenreaktivität unter P2Y12-Inhibitor-Therapie. 
 
 
 
 
25 
 
Abbildung 11. ADP-induzierte Plättchenreaktivität and P2Y12-Inhibitor-Therapie.  
Die Messwerte der ADP-induzierten Plättchenreaktivität sind nach Patientengeschlecht 
(rot = weiblich, blau = männlich) und P2Y12-Inhibitor (Clopidogrel vs. Prasugrel) 
dargestellt. ADP = adenosine diphosphate; U = units. Modifiziert nach Gross et al., Thromb 
Haemost 2019, Abb. 2 (45). 
 
Mittels Cox proportional hazards Modellen und linearen Regressionsanalysen 
untersuchten wir, ob das Patientengeschlecht einen Einfluss auf die klinischen Ergebnisse 
einer kontrollierten Therapieindividualisierung nach akutem Koronarsyndrom hat. Für 
beide Geschlechter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Ereignisraten des 
kombinierten primären Endpunkts („net clinical benefit“, siehe Abbildungen 12 und 13) 
sowie der sekundären Endpunkte „klinisch relevante Blutungsereignisse (≥ Grad 2 nach 
der BARC-Klassifikation)“ und „kombinierte ischämische Ereignisse“ zwischen den 
Studiengruppen.  
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Abbildung 12. Ereignisrate des kombinierten primären Endpunkts bei weiblichen 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) nach 12 Monaten bei weiblichen Patienten. 
Modifiziert nach Gross et al., Thromb Haemost 2019, Abb. 3A (45). 
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Abbildung 13. Ereignisrate des kombinierten primären Endpunkts bei männlichen 
Patienten. 
Kaplan-Meier-Kurven für den kombinierten primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und relevante Blutungsereignisse nach der BARC-
Klassifikation [≥ Grad 2], „net clinical benefit“) nach 12 Monaten bei männlichen Patienten. 
Modifiziert nach Gross et al., Thromb Haemost 2019, Abb. 4A (45). 
 
In dieser Substudie konnten wir somit zeigen, dass eine kontrollierte frühe Deeskalation 
der antithrombozytären Therapie für Männer und Frauen gleich sicher ist und sich für 
Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko unabhängig vom Geschlecht eignet.  
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8. Individualisierte antithrombozytäre Therapie bei ACS-Patienten: Einfluss 
der Genetik 
Die Genotypisierungs-Substudie der TROPICAL-ACS-Studie war eine prospektive, 
randomisierte, offene, parallele, multizentrische Studie, in die 603 Patienten der 
TROPICAL-ACS Studie aus vier teilnehmenden deutschen Studienzentren prospektiv 
eingeschlossen wurden, siehe Abbildung 14.  
 
 
 
Abbildung 14. Studienablauf der TROPICAL-ACS Genotypisierungs-Substudie.  
PGDE = phenotype guided de-escalation, entspricht der „guided de-escalation“ Gruppe. 
Modifiziert nach Gross et al., Thromb Haemost 2018, Abb. 1 (46). 
 
Es ist bekannt, dass die sehr variable Effektivität von Clopidogrel im klinischen Alltag mit 
Nichtansprechraten von bis zu 30% unter anderem durch genetische Polymorphismen von 
CYP2C19 ausgelöst wird (47). CYP2C19 ist das Schlüsselenzym für die Umwandlung von 
Clopidogrel in seinen aktiven Metaboliten. Die mutierte Allelvariante CYP2C19*2, die zu 
einer vollständigen Inaktivität des kodierten Enzyms führt („loss of function mutation“), führt 
in der Folge zu einer ineffektiven Plättcheninhibition unter Clopidogrel (48-51). Die 
Allelvariante CYP2C19*17 hingegen führt zu einer erhöhten katabolischen Aktivität, wohl 
durch eine höhere Transkriptionsrate des Gens, und damit zu einer deutlich verstärkten 
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Plättcheninhibition („gain of function mutation“) (52-55). Vorangegangene Studien hatten 
folgerichtig ein erhöhtes Risiko für ischämische Events unter Clopidogreltherapie für 
Träger des CYP2C19*2 Genotyps (49-51,53,54,56-60) und ein erhöhtes Blutungsrisiko 
unter Clopidogreltherapie für Träger des CYP2C19*17 Genotyps gezeigt (52-54,61). 
 
Ziel unserer prospektiven randomisierten Genotypisierungs-Substudie war es daher, zu 
untersuchen, ob der mittels eines Bedside-Tests erhobene genetische CYP2C19*2-
Trägerstatus („loss of function mutation“) und CYP2C19*17-Trägerstatus („gain of function 
mutation“) mit der Plättchenreaktivität im Multiplate Analyzer korreliert und ob sich dieser 
Bedside-Gentest dafür eignet, bereits während des initialen stationären Aufenthaltes nach 
dem Akutereignis die Patienten zu identifizieren, welche von einer Individualisierung und 
frühen Deeskalation der antithrombozytären Therapie profitieren werden.   
 
Wir konnten zeigen, dass bei ACS-Patienten, die nach erfolgreicher Koronarintervention 
mit Clopidogrel therapiert wurden, der mittels Bedside-Gentest erhobene CYP2C19*2-
Trägerstatus und CYP2C19*17-Trägerstatus mit der Plättchenreaktivität korreliert. Die 
ineffektivste und unvollständigste Plättchenhemmung in der „guided de-escalation“ Gruppe 
zeigten homozygote Träger der „loss of function“ CYP2C19*2 Mutation (siehe Abbildung 
15), die stärkste Plättcheninhibition war bei homozygoten Trägern der „gain of function“ 
CYP2C19*17 Mutation nachweisbar (siehe Abbildung 16). Wir konnten also einen Gen-
Dosis-Effekt nachweisen. Durch eine multivariate Analyse konnte zudem gezeigt werden, 
dass ein CYP2C19*2-Trägerstatus ein starker und unabhängiger Prädiktor für die 
Plättchenreaktivität ist.  
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Abbildung 15. ADP-induzierte Plättchenreaktivität und CYP2C19*2 Trägerstatus in der 
„guided de-escalation“ Gruppe.  
Messwerte der ADP-induzierten Plättchenreaktivität im Multiplate Analyzer während des 14-
Tage-Follow-Ups, aufgeteilt nach den drei CYP2C19*2 Genotyp-Subgruppen. Wt = wildtype. 
Modifiziert nach Gross et al., Thromb Haemost 2018, Abb. 2B (46). 
 
 
Abbildung 16. ADP-induzierte Plättchenreaktivität und CYP2C19*17 Trägerstatus in der 
„guided de-escalation“ Gruppe.  
Messwerte der ADP-induzierten Plättchenreaktivität im Multiplate Analyzer während des 14-
Tage-Follow-Ups, aufgeteilt nach den drei CYP2C19*17 Genotyp-Subgruppen. Wt = wildtype. 
Modifiziert nach Gross et al., Thromb Haemost 2018, Abb. 3B (46). 
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Interessanterweise mussten 67% der Patienten mit zwei „loss of function“ Allelen aufgrund des 
fehlenden Ansprechens auf Clopidogrel im weiteren Studienverlauf wieder auf Prasugrel 
rückumgestellt werden, von den Patienten mit zwei „gain of function“ Allelen jedoch kein 
einziger Patient, siehe Abbildung 17.  
 
 
 
Abbildung 17. Genotyp-Status und Umstellungsraten in der „guided de-escalation“ 
Gruppe. 
In rot ist der Anteil der Patienten dargestellt, der aufgrund insuffizienter  Plättcheninhibition 
unter Clopidogrel wieder auf Prasugrel umgestellt werden musste. LOF = loss of function, GOF 
= gain of function, PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value. Modifiziert 
nach Gross et al., Thromb Haemost 2018, Abb. 4B (46) . 
 
Eine Genotypisierung mittels Bedside-Test noch im Rahmen des initialen 
Krankenhausaufenthaltes stellt also eine sehr attraktive Option dar, um bereits in einem sehr 
frühen Stadium diejenigen Patienten zu identifizieren, sie sich für eine frühe Therapie-
Deeskalation eignen beziehungsweise eben nicht eignen. Somit kann den Patienten eine 
optimale, auf die jeweilige Situation „maßgeschneiderte“ Therapie angeboten werden.  
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9. Zusammenfassung 
Die TROPICAL-ACS Studie ist die bisher größte Studie, die ein individualisiertes 
Therapiekonzept im Kollektiv der Patienten mit akutem Koronarsyndrom erfolgreich 
untersuchte. Sie konnte als wesentliches Ergebnis zeigen, dass bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom, welche mittels PTCA therapiert wurden, eine mittels 
Plättchenfunktionstestung kontrollierte frühe Deeskalation der antithrombozytären Therapie 
auf Clopidogrel einer Langzeittherapie mit durchgehender hochpotenter Plättcheninhibition 
gleichwertig ist. In weiteren Substudien konnten wir zeigen, dass bestimmte Patientengruppen 
(z.B. jüngere Patienten, Patienten ohne Diabetes mellitus) von unserem innovativen 
Therapieansatz im Vergleich zur Standardtherapie sogar signifikant profitierten. Wir konnten 
belegen, dass die kontrollierte frühe Therapiedeeskalation für Männer und Frauen gleich 
sicher ist und sich daher insbesondere für Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko unabhängig 
vom Geschlecht eignet. Mittels einer prospektiven Genotypisierungs-Substudie konnten wir 
nachweisen, dass eine Genotypisierungs mittels Bedside-Test noch im Rahmen des initialen 
Krankenhausaufenthaltes eine sehr attraktive Möglichkeit darstellt, bereits in einem sehr 
frühen Stadium diejenigen Patienten zu identifizieren, die sich für eine frühe 
Therapiedeeskalation eignen.  
 
Die in dieser kumulativen Habilitation zusammengefassten Studien erweitern damit die 
Behandlungsoptionen für Patienten mit akutem Koronarsyndrom und hierbei insbesondere für 
diejenigen Patienten, für die eine potente Plättchenhemmung mit Prasugrel oder Ticagrelor 
über zwölf Monate nicht in Frage kommt. Mit den erzielten Ergebnissen ist es nun möglich, die 
individuellen Begebenheiten der Betroffenen bei der Behandlung zu berücksichtigen, um eine 
bestmögliche Risikoreduktion für Blutungen und thrombotische Komplikationen 
gleichermaßen zu erreichen. Aufgrund ihrer hohen klinischen Relevanz haben unsere 
TROPICAL-ACS-Studienergebnisse Eingang in die aktuellen Leitlinienempfehlungen zum 
akuten Koronarsyndrom gefunden und die klinische Praxis beeinflusst (7).  
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10.  Abkürzungsverzeichnis 
 
ACS  akutes Koronarsyndrom 
ADP  Adenosindiphosphat 
BARC  Bleeding Academic Research Consortium 
GOF  gain of function 
HPR  high on-treatment platelet reactivity 
LOF  loss of function 
PTCA  perkutane Koronarintervention 
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